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論文内容要　旨
障島移植は､ 1型糖尿病に対する低侵襲治療として確立されようとしている｡この新しい細胞療
法は､従来行なわれてきた障臓移植と比べて安全･簡便･低侵襲などの利点を有しているが､現状
では克服すべき課題も多い｡その中でも最大の課題の一つが､一人の患者に複数のドナーを必要と
することである｡その主原因の一つとして､障島移植直後に起こる早期陸島障害が挙げられる｡近
年腰島移植の分野ではこの早期腰島障害をinstant blood･mediated inflammatory reaction
(IBMIR)と称しているが､その本体はホストが移植勝島を外来抗原として認識することにより引き
起こされる非特異的な免疫応答､すなわち原始免疫反応の一種である｡ IBMIRの主原因として､腰
島自身が発現している種々の炎症性メディェ一夕-の関与が判明しているが､特にtissue factor
(TF)とmonocyte chemoattractant proteinl1 (MCP-1)は臨床成績との相関が確認されており､重
要である｡炎症性メディェ一夕-を惹起する因子として､ドナー発生から陸島分離に至る一連の過
程でグラフトが受ける様々なストレスが考えられるが､これまでその影響を詳細に検討した研究は
存在せず､対策を講じる上で大きな障壁となっている｡
そこで本研究においては､ドナーとして脳死ラットモデルを使用し､脳死および勝島分離操作に
伴う阻血が分離膜島の発現するTFやMCP-1 -及ぼす影響に関し検討を行った｡
脳死ドナーの分離勝島ではTFおよびMCP-1の発現が上昇したが､謄島分離施行前の障臓組織
では認めなかった｡一方､非脳死ドナーの肺臓組織および分離膠島ではTFおよびMCP11の発現
上昇をいずれも認めなかった｡すなわち､分離操作だけでは炎症性メディェ一夕-の発現は誘導さ
れないことが判明した(肺臓組織TF/GAPDH脳死群0.059土0.015;コントロール群0.066土0.038;
p=0.67,障臓組織MCP-1/GAPDH脳死群0.018±0.0098;コントロール群0.012±0.004; p=0.40,
新鮮陸島TF/GAPDH脳死群0.148士0.010;コントロール群0.061土0.0096; p=0.0004,新鮮腰島
MCP-1/GAPDH脳死群0.240±0.035;コントロール群0.140土0.007; p=0.008)｡したがって､脳死
は分離陸島の炎症性メディェ一夕-発現を誘導するイニシエーターの役割を果たしており､さらに
分離操作が加わることにより発現上昇が顕在化すると考えられた｡また､脳死ドナーの分離勝島は
収量と純度の低下を認めたが(収量脳死群2110土231 IEQs;コントロール群2390±528 IEQs;
p=0.19,純度脳死群87.7土7.5%;コントロール群97.0土2.6%; p=0.002)､バイアビリティーや機能
は比較的良好に保持されていた(ATP/DNA 3 h脳死群　54.7±10.7;コントロール群　54.0土13.3;
p=0.94, ATP/DNA overnight脳死群51.6士12.8;コントロール群59.1±3.47; p=0.20, respiratory
activity 3 h脳死群2.50±0.41;コントロール群2.42±0.21; p=0.74, respiratory activity overnight
脳死群2.39±0.55;コントロール群2.58±0.19;p=0.45)｡このことから､脳死は腰島のバイアビリテ
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イ-や機能を低下させる以前に-早く炎症性メディェ一夕-の発現を惹起することが判明した｡さ
らに分離揮島の発現するTFやMCP-1の経時的観察により､現行の障島移植は脳死や分離操作の影
響を最も受け易い時期に行われていることも明らかとなった｡
以上の検討結果より､分離膜島の炎症性メディェ一夕-発現を抑制するためには､脳死による影響
を制御し得る有用な抗炎症療法を臓器摘出の早期段階より導入することが有効であると考えられた｡
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近年拝島移植の分野ではinsta.lt blood-mediated inflammatory reacdon (IBMIR)と称している｡その本体はホスト
が移植勝島を外来抗原として認識することにより引き起こされる非特異的な免疫応答､すなわち原始免疫反応
の一種である｡ IBMIRの主原因として､藤島自身が発現している種々の炎症性メディェ-クーの関与が判明
しているが､特にtissuC facto, (TF)とnonocyte chemoatb･actBLnt Protein-1 (MCPll)は臨床成練との相関が確課され
ており､重要であるo炎症性メディェ一夕-を惹起する国子として､ドナー発生から勝島分掛こ至る一連の過
程でグラフトが受ける様々なストレスが考えられるが､これまでその影響を詳細に検討した研究は存在せず､
対策を講じる上で大きな障壁となっている｡
そこで筆者は､ドナーとして脳死ラットモデルを使用し､脳死および挿島分離操作が拝島の発現するTFや
MCP-1 -及ぼす影響に関し検討を行った｡
脳死ドナーの分離藤島ではTFおよびMCP･1の発現が上昇したが､勝島分離施行前の騰赫組織では認めな
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低下を課めたが､バイアビリティーや機能は比較的良好に保持されていた｡このことから､脳死は勝島のバイ
ァビリティーや機能を低下させる以前に-早く炎症性メディェ一夕-の発現を惹起することが判明したoさら
に分離勝島の発現するTFやMCP-1の経時的観察により､現行の陣島移植は脳死や分離操作に伴う阻血障害
の影響を最も受け易い時期に行われていることも明らかとなった｡
以上の検討結果より､分離藤島の炎症性メディェ一夕-発現を抑制するためには､脳死による影響を制御し
得る有用な抗炎症療法を臓器摘出の早期段階より導入することが有効であると考えられた0
本研究は､脳死に藤島分離操作が加わることで､拝島の炎症性メディェ一夕-発現が顕在化する事実を明ら
かにし､今後の藤島移植方法を検討する上で有意義な知見をもたらした｡よって､本論文は博士(医学)の学
位論文として合格と認める｡
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